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論 文 内 容 の 要 旨 
 メタロチオネイン（MT）はシステインや金属を含むユビキチンの一種であり、その作用として亜鉛や銅の細胞
内恒常性維持、重金属の毒性、化学療法剤やアルカリ化剤への耐性増強および酸化的ストレス防護作用が知られ
ている。近年、発癌機構との関連が示唆され、また動物種、組織、時期によりその発現は一定でないとされてい
る。今回、N-ブチル-N-4-ハイドロキシブチルニトロサミン（BBN）によって誘発したマウス膀胱発癌過程におけ
るMT発現の意義について検討した。雄性6週齢のC57／B6マウスを2群に分け第1群（50匹）には最大25週間、0.05％
BBNを飲水投与し､第2群(50匹)は無処置対照群とした。5週間隔で経時的に各10匹ずつ屠殺し、膀胱の病理学的検
索を行うと共にMT発現について免疫組織化学的に検索した｡BBN投与群で前癌病変とされるsimple dysplasiaが実
験開始後10週より、papillary or nodular（PN）dysplasiaが15週より、移行上皮癌（TCC）、扁平上皮癌（SCC）
は15週より観察された。MT陽性部分を伴う病変と伴わない病変の両者を認め、前者においてその発現は非病変上
皮で最も強く、PN dysplasi、癌になるにつれて次第に減弱傾向が見られた。また前癌病変におけるMT陽性／陰
性病変比はMT発現強度と共に20、25週で減少傾向にあった。二重染色法による検索では非病変上皮におけるMT陽
性スポットでproliferative cell nuclear ntigen発現が強められ、かつapoptosisの抑制傾向を認めた。BBN
によって誘発されたマウス早期膀胱発癌過程ではMT発現を伴う病変と伴わない病変の2者を認めた。またMT発現は
前癌病変の運命を規定する因子であること、さらに細胞増殖活性化、apoptosis抑制と関係していることが示唆
された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 メタロチオネイン（MT）はシステインや金属を含むユビキチンの一種であり、その作用として亜鉛や銅の細胞
内恒常性維持、重金属の毒性、化学療法剤やアルカリ化剤への耐性増強および酸化的ストレス防護作用が知られ
ている。近年、MTと発癌機構との関連が示唆され、膀胱発癌においてもその重要性が指摘されている。本研究は
N-ブチル-N-4-ハイドロキシブチルニトロサミン（BBN）によって誘発したマウス膀胱発癌過程における MT発現
の意義を検討したものである。雄性6週齢のC57/B6マウスを2群に分け第1群（50匹）には最大25週間、0.05％
BBNを飲水投与し、第2群（50匹）は無処置対照群とした。5週間隔で経時的に各10匹ずつ屠殺し、膀胱の病理
学的検索を行うと共にMT発現について免疫組織化学的に検索した。BBN投与群で前癌病変とされる単純性異形成
が実験開始後10週より、乳頭状ないし結節状（PN）異形成が15週より好発し、さらに移行上皮癌（TCC）ない
し扁平上皮癌（SCC）が15週より、特に20週以後に観察された。さらに膀胱上皮にはMT陽性部分を伴う部分と
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伴わないものの両者を認め、前者においてその発現は非病変上皮で最も強く、PN異形成、癌になるにつれて次第
に減弱傾向を示した。また前癌病変におけるMT陽性病変/陰性病変比はMT発現強度と共に20、25週で減少傾向
にあった。二重免疫染色法による検索では非病変上皮におけるMT陽性スポットでPCNA陽性発現が強められ、か
つアポトーシスの抑制傾向を認めた。以上、BBNによって誘発されたマウス膀胱発癌過程ではMT発現を伴う病変
と伴わない病変の2者を認めた。またMT発現は前癌病変の運命を規定する因子であること、さらに細胞増殖活性
能およびアポトーシス抑制と関係していることが強く示唆された。本研究はBBNによるマウス膀胱発癌における
MTの役割を明らかにしたものであり、よって著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
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